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(2) 5-Acylamino 1, 2,4-th iadiazoles comme antagonistes ou agonistes de la chol6cystokinine. 

(57) L'invention conceme ies d6riv6s du thiadiazole r6pondant d la fonmule g6n6rale 

N — S 



N — S Ar 
NT 



dans laqueile Ar reprSsente un h6t6rocyde aromatique azote, notamment inddyle substitu6 ou non sur 
I'azote par CO^CrC^alkyle ; par (Ch^COR dans lequel n repr6sente 1 ou 2 et R repr6sente OR t ou 
NR^ avec R, et R 2 identiques ou non repr6sentant H ou (C r C 4 )alkyie ; par hydroxyalkyle en C, a C 4 ; 
par alcoxyalkyle en 62 & C 6 ; tetrahydropyranyle ; ou par une chatne jCH^r* dont le dernier carbone est 
fix6 sur le noyau ph6nyle de I'indole pour former un cycle & 6 sommets ; 
Z repr6sente : 
(a) le groupe 



CM 
CM 

CM 
CO 



UJ 



t 



ou A et B ind6pendamment Tun de I'autre repr6sentent C, CH ou N ; et X 1f X 2 , X 3 , X4 identiques ou non 
represented H, (CrC^alkyle, (CrCaJalcoxy, a, Br ou trifluorom6thy1e, ou bien 

(b) un groupe naphtyle gventueliement substitu6, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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La pr6sente invention concerne des 5-acylamino-1 f 2,4-thiadiazoles, substitu6s en 3 par un groupe aro- 
matique et Ii6s par la fonction carbonyle d un h6t6rocycle aromatique azot6; ces compos6s ont une affinity 
pour les r6cepteurs biologiques de la cholecystoklnine. 

La cholecystokinine (CCK) est une hormone polypeptldique dont on trouve in vivo plusieurs fragments de 
4 k 39 aminoacides. Ceux-ci ont de nombreuses activites physiologiques, notamment sur les voies biliaires, 
le tractus gastrointestinal ou dans le systeme nerveux central et p6riph6rique, comme le d6crit J.E. Morley 
dans Life Sciences 30 479-493 (1982). 

On a mis en 6vidence 2 types de r6cepteurs, Aet B, et I'existence d'autres types ou sous-types n'est pas 
exclue. Des agonistes et des antagonistes de I'action de la cholecystokinine sur ces rScepteurs sont connus; 
on peut citer les d6riv6s de 3-amino-benzodiaz6pinones de J. Med. Chem. 32 13-16 (1989) ou les d6riv6s 2- 
acylaminothiazoles de EP-A-432 040 et EP-A-51 8 731 , qui selon la nature des substitutions sont plus ou moins 
s6lectifs des r6cepteurs de type Aou B. 

Divers antagonistes et agonistes de la CCK sont actuellement 6tudi6s en clinique humaine, notamment 
comme r6gulateurs de I'app6tit, pour le traitement des d6sordres gastrointestinaux, pour lutter contre la dou- 
leur, pour diminuer I'anxi6te, dans la schizophrSnie ou pour supprimer les syndromes d'abstinence des phar- 
macod6pendants. 

Les compos6s de invention qui ont selon leur structure une activit6 agoniste ou antagoniste de la cho- 
lecystokinine sur ses rScepteurs de type Aou B, r6pondent d la formule 




I 



dans laquelle Ar repr6sente un h6t6rocycle aromatique azot6 choisi parmi quinolinyle, isoquinolinyle, benzi- 
midazolyle et indolyle, ce dernier 6tant 6ventuellement substituS sur I'azote par un groupe W ou W est choisi 
parmi 

(i) -CO-(C r C 4 )alkyle; 

(ii) -(CH 2 ) n COR, ou R repr6sente ou NR^, R 1 et R 2 identiques ou non Stant choisis parmi H et (C r 
C 4 )alkyle et n est choisi parmi 1 et 2 ; 

(iii) hydroxy(C r C4)alkyle ; 

(iv) alcoxyalkyle en C 2 -C 6 ; 

(v) tetrahydropyranyle ; 

(vi) une chatne -(CH^r 

dont le dernier carbone est f ix6 sur le noyau ph6nyle de I'indole pour former un h6t6rocycle & 6 sommets ; 
Z repr6sente 
(a) le groupe 




x 4 

ou A et B ind6pendamment I'un de I'autre repr6sentent C, CH ou N ; et 

Xi, X 2 , X 3 , X4 identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogSne, un groupe (C r C 3 )alkyle, (C t - 
C 3 )alcoxy, halog6no, en particulier CI ou Br ou trifluorom6thyle ; ou bien 

(b) un groupe naphtyle 6ventuellement substitu6 par un groupe (C r C 3 )alky1e f (Ci-C^alcoxy ou un atome 
d'halog&ne. 

L'invention concerne 6galement les sets pharmaceutiquement acceptables des composes de formule I. 

Parmi ces composes, on pr6f6re ceux dans lesquels au moins 3 des substituants X, d X* represented un 
atome d'hydrog6ne ou un groupe (Ci-Cj) alkyle ou (C r C 2 ) alcoxy et en particulier ceux choisis parmi les grou- 
pes m6thyle ou m6thoxy en position 2, 4, 6 du noyau aromatique ; par ailleurs, on pr6f6re que Ar repr6sente 
indolyle, substitu6 ou non, et plus particuli6rement un groupe 2-indolyle, substitu6 ou non. 



EP 0 620 221 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Les composes de formule I peuvent §tre pr6par6s par condensation d'un aminothiadiazote de formule II 



avec un acide ou un derive reactif d'un acide de formule Ar'COOH dans lequel Ar' represente Ar ou un derive 
de Ar dans lequel les fonctions sensibles aux conditions d'acylation habituelles auront ete protegees. Parmi 
les derives d'acides convenables, on peut citer les chlorures et les anhydrides d'acide, eventuellement mixtes, 
ou les esters actives couramment utilises en synthese peptidique. 

Certains composes de formule II sont connus; on peut se referer par exemple a EP-A-455 356, ou bien a 
DE 842 346 ou DE 955 684, ou on decrit leur preparation par action d'un thiocyanate alcalin sur la N-haloge- 
noamidine correspondante. D'autres composes de formule II sont nouveaux et sont prepares selon des me- 
thodes connues. lis peuvent par exemple etre obtenus par action de I'ammoniac liquide sur le 5-chlorothiadia- 
zole, con venablement substitue en 3, obtenu par action du chlorure de t richloromethane sulfenyle sur I'amidine 
convenablement substitute. Les amidines sont obtenues en appliquant des methodes connues a partir des 
nitriles correspondants de formule 111 



soit par Pintermediaire de I'oxime qui peut etre reduite en amidine par I'hydrogene en presence d'un catalyseur 
soit par I'intermediaire de Piminoester qui est traite par NH 4 CI. 

Les conditions de toutes ces reactions sont bien connues de I'homme du metier. 

Lorsque les nitriles ne sont pas commerciaux, on peut les preparer par action du reactif de Lawesson sur 
Pamide primaire correspondante, obtenue a partir de I'acide carboxylique. 

Pour la preparation des acides Ar-COOH et leurs derives, et la methode de condensation sur Pamine on 
peut se referer a EP-A-432 040, et a DE-3 907 390. 

Les composes de I'invention deplacent la cholecystokinine iodee ou ses fragments biologiques iodes, de 
ses recepteurs de type Aou B. 

L'aff inite pour les recepteurs de type A a ete etudiee, in vitro, sur un homogSnat de pancreas de rat par 
rapport a la CCK 8 S iodee selon la methode decrite notamment dans Endocrinology 109, 1746 (1981); dans 
ces conditions, les produits decrits dans les exemples suivants ont des CI50 comprises entre 1CH M et 10~ 10 
M. 

L'aff inite pour les recepteurs de type B a ete etudiee par la methode decrite dans J. Neurochem. 37, 443 
(1981) ; sur un homogenat de cortex de cobaye, les composes des exemples ont des CI50 de I'ordre de 10~ 7 
M. 

Pour determiner si les composes sont des agonistes ou des antagonistes sur les recepteurs de type A, 
rhomme du metier sait qu'ii peut etudier Taction des composes sur la secretion d'amylase par des acini pan- 
creatiques de rats, selon une methode decrite notamment dans J. Biol. Chem. 254 (12) 5321-5327 (1979); dans 
ces conditions, un agoniste stimule la secretion d'amylase, tandis qu'un antagoniste diminue la secretion in- 
duite par le fragment CCK 8 S. Parmi les composes de formule I, ceux pour lesquels X 1f situe en position 2, 
est OCH3 et X 2 et X 3 sont independamment Tun de I'autre methyie ou methoxy sont des composes agonistes 
preferes. 

Par ailleurs Pactivite antagoniste sur les recepteurs de type B, pourra etre etudiee par la methode decrite 
dans European J. of Pharmacology 232 . 13-19 (1993). 

En raison de leur aptitude a deplacer la cholecystokinine de ses recepteurs Aou B, les composes de ('in- 
vention peuvent §tre utilises avantageusement pour le traitement ou la prevention des maladies dans lesquel- 
les la cholecystokinine ou ses fragments sont impliques. 

Lorsque ces composes sont des antagonistes de la CCK, ils sont utilises contre les ulceres, les cancers 
du pancreas et de la rate, les pancreatites, Phyperinsulinemie, le syndrome du colon irritable ou encore dans 
les psychoses, Panxiete, la maladie de Parkinson, pour diminuer les dyskinesies tardives, comme regulateurs 
de I'appetit ou dans le traitement des douleurs ou pour lutter contre le syndrome d'abstinence chez les phar- 
macodependants. 

Lorsque ces composes sont des agonistes de la CCK sur les recepteurs de type A, ils sont utilises comme 
anorexigenes ou encore dans le traitement des psychoses, pour ameliorer la memoire ou comme antichoc. 

Les compositions pharmaceutiques qui contiennent comme principe actif au moins un compose de formule 
I ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables sont un autre objet de I'invention. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pourTadministration orale, sublingual, 
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sous-cutan6e, intramusculaire, intraveineuse, topique, intratracheal, intranasal, transdermique ou rectale, 
les principes actifs de formule I ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent Stre administr6s sous formes uni- 
taires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classlques, aux anlmaux et aux etres 
humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires 
5 d'administration approprtees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les geiules, les 
poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublingual, buccale, 
intratracheal, intranasale, les formes d'administration sous-cutan6e, intramusculaire ou intraveineuse et les 
formes d'administration rectale. Pour I'application topique, on peut utiliser les composes selon I'invention dans 
des crimes, pommades ou lotions. 
10 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingr6dient actif prin- 

cipal avec un v6hicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. 

On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres matures appropriees 
ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolong6e ou retardee et qu'ils libdrent d'une 
15 fagon continue une quantity pr6d6termin£e de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant I'ingr6dient actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir ou pour I'administ ration sous forme de gouttes peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propyl- 
20 paraben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir l'ingr£dient actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents moui Hants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt k des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
25 & la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyieneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouiliants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyieneglycol ou le butyl&neglycol. 

Le principe actif peut §tre formule 6galement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
30 plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, d cfite des produits de formule I ci-dessus 
ou d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent £tre utiles dans 
le traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Les doses administr6es dependent de la nature et de I'importance de la maladie,du compose et de la voie 
35 d'administration. Elles seront gen6ralement comprises entre 20 et 100 mg par jour chez I'homme adulte par 
voie orale et 3 & 10 mg en injection. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de preparation des exemples des composes de I'invention. 

EXEMPLE 1 

40 

Acide 2-[3-(2-chlorophenyl)-1,2,4,-thiadiazolyl-5-amino-carbonyl]indolyl-1-ac6tique et son ester m6thyli- 
que. 



ou P est H ou CH 3 
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On ajoute 200 mi de methanol sature en gaz chlorhydrique, 56g de 2-chlorobenzonitrile a une tem- 
perature voisine de 0°C. L'ensemble est maintenu a + 5°C pendant une nuit (au refrigerateur). Le milieu 
reactionnel est ensuite evapor6, sans chauffer, le residu est repris par 200 mi de methanol sec. La solution 
est refroidie a une temperature voisine de 0°C et du gaz d'ammoniac y est introduit jusqu'a pH basique. 

5 On chauffe le milieu reactionnel pendant 3 heures. Apres evaporation a sec, la 2-chlorobenzamidine est 

purif iee par chromatographic sur coionne de silice (eluant : dichloromethane/methanol-8/2). 
F = 236°C (bromhydrate) - Rendement : 70%. 
b) 5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1,2 t 4-thiadiazole 

Aun melange de 37 g de bromhydrate de 2-chlorobenzamidine dans 160 ml de dichloromethane re- 

10 froidi a - 10°C, on ajoute goutte a goutte 36 g de chlorure de trichloromethanesulf6nyle dissout dans 160 

ml de dichloromethane. Apres 30 mn d'agitation on introduit goutte a goutte dans le milieu, toujours a - 10°C t 
65 ml d'une solution aqueuse de NaOH a 50%. On iaisse la solution revenir a temperature ambiante et 
on agite pendant 2 h. On ajoute de I'eau au milieu reactionnel et on decante. La phase organique est lavee 
a I'eau, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. 

15 c) 5-amino-3-(2-chloroph6nyl)-1 ,2,4-thiad iazole 

Dans un autoclave, on met en suspension les cristaux obtenus a I'etape precedente dans 100 ml de 
methanol et on ajoute en ref roidissant un large exces d'ammoniac liquide. On Iaisse revenir a temperature 
ambiante et on agite 24 h avant de concentrer a sec. Le produit final est purif ie par chromatographic sur 
coionne de silice (Eluant : dichloromethane/hexane - 80/20). F = 136°C 

20 Rendement global des etapes b et c : 61%. 

d) 2-[3-(2-chlorophenyl)-1 ,2,4-thiadiazolyl-5-aminocarbony1]indolyM -acetate de methyle. 

On dissout 3,6 ml de pyridine dans 40 ml de dichloromethane et on ajoute 0,90 ml de chlorure de thio- 
nyle a une temperature voisine de - 5°C. On Iaisse 30 mn a - 5°C et on ajoute par portions 3 g d'acide 1- 
(methoxycarbonylmethyJ)-indolyJ-2-carboxylique. On agite 30 mn a la meme temperature puis on ajoute 

25 par portions 2,4 g de 5-amino-3- (2-chlorophenyl)-1 ,2,4~-thiadiazole. On Iaisse revenir a temperature am- 

biante et on agite 1 8 heures. On lave le milieu reactionnel a I'eau, on decante la solution, on seche la phase 
organique sur sulfate de sodium et on evapore a sec. Le produit est purif ie par chromatographie sur co- 
ionne de silice (eluant : dichloromethane/methanol - 95/5) puis recristallise dans I'ether isopropyiique. 
F = 197 °C- Rendement 69%. 

30 e) Acide 2-[3-(2-chlorophenyl)-1 ,2,4-thiadiazolyl-5-aminocarbonyl]-indolyl-1-acetique 

On met 1 g de 2-[3-(2-chlprophenyl)-1,2,4-thiadiazolyl-5-aminocarbonyt]indolyl-1-acetate de methyle 
en suspension dans 20 ml de methanol et on ajoute a temperature ambiante 7 ml de solution aqueuse de 
NaOH 1N. On agite l'ensemble a temperature ambiante pendant 3 heures ; le milieu reactionnel est 
concentre ; on y ajoute de I'eau et on ajuste le pH a 3 par addition de KHS0 4 . On isole le pr6cipite ; 

35 F = 255°C - Rendement : 92%. 

EXEMPLE 2 

Acide 2-[3-(2 l 4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,4,-thiadiazolyl-5-aminocarbonyl]indolyl-1-acetique et son ester 
40 methylique. 




a) 2,4,6-trimethoxybenzamidoxime 

5 



EP 0 620 221 A1 



Aune suspension de 13,8 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 100 ml d'ethanol, on ajoute k une 
temperature voisine de 15°C une solution de C 2 H 5 ONa pr6par6e en dissolvant4,3 g de sodium dans 100 
ml d'ethanol. On introduit dans le milieu 12 g de 2,4,6-trim6thoxybenzonitrile, puis on chauffe k reflux pen- 
dant 41 h avant d'6vaporer k sec. On lave les cristaux avec de I'eau et du dichloromethane. F = 205°C; 
5 Rendement : 71%. 

b) 2,4,6-trimethoxybenzamidine 

Dans un autoclave, on dissout 3,4 g de 2,4,6-trimethoxybenzamidoxime dans 120 ml d'un melange 
m6thanol/dichlorom6thane/acide ac6tique (2/2/1 ;(V/V/V)), et on hydrog&ne sous une pression de 2.10 6 Pa 
en presence de 1 g de nickel de Raney. AprSs 2 heures d'hydrog6nation, on s6pare le catalyseur et on 
10 concentre k sec. 

c) 5-chloro-3-(2,4,6-trim6thoxyph6nyl)-1,2,4-thiadiazole 

On dissout la r6sine obtenue k I'etape pr6c6dente dans 20 ml de dichloromethane refroidi k -10°C et 
on ajoute goutte k goutte, 2,8 ml de chlorure de trichloromSthanesulfenyle dissout dans 20 ml de dichlo- 
romethane. On agite 30 minutes le milieu reactionnel k -10°C et on ajoute goutte k goutte 5 ml de solution 
15 aqueuse de NaOH k 30% et on agite ensuite 2 heures k temperature ambiante avant d'ajouter de I'eau 

au milieu reactionnel; aprfcs d6cantation la phase organique est Iav6e k I'eau, et s6ch6e sur sulfate de 
sodium et 6vapor6e k sec. 

d) 5-amino-3-(2,4,6-trim6thoxyph6nyl)-1 ,2,4-thiadiazole 

Dans un autoclave, on met en suspension les cristaux obtenus k I'etape pr6c6dente dans 100 ml de 
20 methanol et on ajoute en ref roidissant un gros excfcs d'ammoniac liquide. On laisse remonter k temperature 

ambiante et on agite 18 heures avant d'6vaporer k sec. On ajoute sur le residu 100 ml de solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 2 N; ie precipite forme est filtr6, Iav6 k i'eau puis k I'acetone. 
F = 21 5°C (chlorhydrate); Rendement des 3 etapes : 41%. 

e) 2-[3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1 t 2,4 > -thiadiazolyl-5-aminocarbonyl]indolyl-1-acetate de methyle 

25 On dissout 1,5 ml de pyridine dans 20 ml de dichloromethane et on ajoute 0,34 ml de chlorure de thio- 

nyle k une temperature voisine de -5°C. On laisse 30 minutes k -5°C et on ajoute par portions, 1 g d'acide 
1-(m6thoxycarbonylm6thyl)-indolyl-2 carboxylique. On agite I'ensemble 30 minutes k la m6me tempera- 
ture puis on ajoute par portions, 1,24 g de chlorhydrate de 5-amino-3-(2,4,6-trimethoxyph6nyl)-1 ,2,4-thia- 
diazole; on laisse revenir k temperature ambiante et on agite le melange 1 8 heures. On lave ie milieu r6ac- 

30 tionnel k I'eau. Apres decantation, on seche la phase organique sur sulfate de sodium et on evapore k 
sec. Le produit final est purif i6 par chromatographie sur colonne de si lice (6luant : dichloromethane/m6- 
thanol-95/5) et on cristallise dans rether isopropylique. 
F = 205°C - Rendement : 78%. 

f) Acide 2-[3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1 ,2,4 r thiadiazolyl-5-aminocarbonyllindolyl-1-acetique 

35 On met en suspension 0,7 g de 2-[3-(2,4,6-trimethoxyph6nyl)-1 ,2,4-thiadiazolyl-5-aminocarbonyl]in- 

dolyl-l-acetate de methyle dans 1 5 ml de methanol et on ajoute k temperature ambiante 4,4 ml de solution 
aqueuse de NaOH 1 N. On agite la solution k temperature ambiante 3 heures. Le milieu r6actionnel est 
evapore. On ajoute de I'eau et on am6ne le pH k 3 par addition de KHS0 4 . Le pr6cipit6 forme est isoie. 
F = 260°C ; Rendement : 65%. 

40 

EXEMPLE 3 

Acide 2-[3-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)-1 ,2,4,thiadiazolyl-5-aminocarbonyl]indolyl-1-acetique et son 
ester methyl ique. 

45 



50 
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OCH 3 



Formule I : Z = CH3 




OCH3 

10 



ou P = H oiJ CH 3 



20 a) Acide 2,6-dimethoxy-4-methyl benzoTque 

A 200 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 104 ml de solution de n-butyl lithium 1,6 M dans I'hexane, 

puis, goutte d goutte 25 ml de 3,5-dimethoxy toluene & une temperature comprise entre 0° et 5°C. On agite 

d 5°C pendant 1 h 30 puis on introduit en 30 minutes dans le milieu reactionnei un exc£s de C0 2 gazeux. 

L'ensemble est introduit dans 200 ml de solution aqueuse de HCI 0,5 N et la phase aqueuse est extraite 
25 par de I'acetate d'ethyle. Le r6sidu est concentre et chromatographic sur colonne de silice (eiuant : dichlo- 

romethane/methanol - 93/7). 

F = 178°C; Rendement : 72%. 

b) 2,6-dim6thoxy-4-m6thyl benzamide 

On dissout 7 g de I'acide precedent dans 100 ml de dichloromethane et on ajoute goutte & goutte d 
30 la solution, 6,7 ml de chlorure d'oxalyle, en maintenant la temperature d 10°C. On laisse le melange 4 heu- 
res & temperature ambiante, avant d'evaporer d sec; on verse sur le r6sidu, 100 ml d'ammoniac liquide et 
on laisse I'ensemble & 20°C pendant 18 heures en autoclave. Apr£s evaporation d sec, on verse sur le 
residu un melange d'eau et d'acetate d'ethyle et on extrait le produit final dans la phase organique. Le 
produit est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : dichloromethane/methanol-9/1). 
35 F = 201°C; Rendement : 73%. 

c) 2,6-dim6thoxy-4-m6thylbenzonitrile 

On met en suspension 3 g d'amide dans 60 ml de toluene et on ajoute 3,7 g de r6actif de Lawesson 
avant de chauffer le melange & 90°C pendant 1 h 30. On evapore le milieu reactionnei k sec et on reprend 
le residu par de I'acetate d'ethyle; la solution organique est lav£e avec une solution aqueuse de NaOH, 
40 sechee et concentree. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : dichloro- 
methane/toluene - 1/1). 
F = 1 22°C; Rendement : 92%. 

d) 2,6-dimethoxy-4-methy1benzamidoxime 

Aune solution de 2,6 g du benzonitrile precedent dans 30 ml d'ethanol, on ajoute 2,2 g de chlorhydrate 
45 d'hydroxylamine puis 1,34 g de NaOH en pastilles. On porte au reflux pendant 48 heures et on evapore 
& sec le milieu reactionnei. On reprend par 100 ml d'une solution aqueuse de HC1 1 N et on lave avec de 
l'ac£tate d'ethyle; par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1 N, la solution est amenee & pH 5 et puis 
on extrait le chlorhydrate de I'amidoxime dans I'acetate d'ethyle. 
F = 140°C; Rendement : 75%. 
50 e) 5-amino-3-(2,6-dimethoxy-4-methylphenyl)"1,2,4-thiadiazole 

Dans un autoclave, on introduit 3,2 g de 2 f 6-dimethoxy-4-m6thyl benzamidoxime en solution dans 
50 ml de methanol, et on ajoute 400 mg de Ni de Raney; on hydrogene & 20°C sous une pression de 
1,4.10 6 Pa d'hydrogene pendant 12 heures. On f iltre le catalyseur sur un lit de talc et on evapore k sec le 
filtratmethanolique. On dissout Thuilejauneresiduelle dans 50 ml de dichloromethane eton ajoute d 20°C, 
55 2,84 g de chlorure de trichlorom6thanesulf6nyle,puis, goutte d goutte £ -10°C, 20 ml d'une solution de 3 

g de NaOH dans 20 ml d'eau. On laisse revenir d 20°C en fin d'addition et on agite le melange pendant 3 
heures. On extrait alors du milieu reactionnei le produit souhaite avec du dichloromethane. On dissout cet- 
te huile dans un melange de 40 ml de methanol et de 10 ml de dichloromethane et on I'introduit, apres 
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refroidissement, dans un autoclave contenant 200 ml d'ammoniac liquide; apr6s 12 heures a temp6rature 
ambiante, on concentre le r6sidu et on le reprend par du CH 2 CI 2 ; on lave la phase organique d I'eau, on 
la concentre et on purif ie le prodult final par chromatographie sur colonne de silice (6luant : dichlorom6- 
thane/m6thanol - 96/4). 
F = 117°C - Rendement global : 58%. 

f) 2-[3-(2 t 6-dim6thoxy-4-m6thylpte^ de m6thyle 

On introdult 1 ml de pyridine dans 10 ml de dichloromethane & 0°C puis 0,25 ml de chlorure de thionyle; 
apr6s 30 mn on ajoute par fractions dans le milieu r6actionnel 0,2 g de chlorure de I'acide 1-(m6thoxy- 
carbonylm6thyl)indolyl-2-carboxylique puis goutte & goutte, 0,8 g de 5-amino-3-(2,6-dim6thoxy-4-m6thyl- 
ph6nyl)-1,2,4-thiadiazole en solution dans 10 ml de dichlorom6thane. On laisse le m6lange 5 heures & 
20°C avant d'y introduire un volume d'eau. On s6pare le m6lange de la phase organique, on la s6che et 
on Svapore le solvant. On purif ie I'huile jaune obtenue par chromatographie sur colonne de silice (6luant 
dichlorom6thane/6ther di6thylique -95/5). Le produit est recristallis6 dans I'isopropanol. 
F = 1 22°C; Rendement : 65%. 

g) acide 2-[3-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6nyl)-1 ,2,4,-thiadiazoiyl-5-aminocarbonyl]indolyl-1-ac6tique 

On Introduit 0,35 g de Tester m6thylique pr6c6dent dans 5 ml de m6thanol puis 1,5 ml de solution 
aqueuse de NaOH 1 N. Apr6s 6 heures d'agitation on 6vapore le methanol, on verse sur le r6sidu 50 ml 
d'eau, et on acidifie le milieu avec une solution aqueuse & 5% (poids/volume), de KHS0 4 . On extrait la 
phase aqueuse au dichlorom6thane et on concentre la phase organique. Le produit est obtenu sous forme 
de cristaux jaunes. 
F = 235°C; Rendement : 82%. 

EXEMPLE 4 

N-[3-(2,6-dinr^thoxy-4-m6thylph 




On introduit 1,8 ml de pyridine dans 20 ml de dichlorom6thane. On porte le m6lange d 0°C et on y ajoute 
0,36 ml de chlorure de thionyle. Aprfcs 30 minutes, on introduit par fractions 1,2 g de chlorure d'acide 1-(2- 
t6trahydropyrannyl)-indolyl-2-carboxylique l puis, goutte a goutte, 1,2 g de 5-amino-3-(2,6-dim6thoxy-4-m6- 
thylph6nyl)-1 ,2,4-thiadiazole en solution dans 1 0 ml de dichlorom6thane. Apr6s 3 heures d -20°C , on introduit 
un volume d'eau dans le milieu r6actionnel et on extrait la phase aqueuse au dichlorom6thane. Les phases 
organiques sont ensuite s6ch6es et concentres. Le r6sidu est purif i§ par chromatographie sur colonne de 
silice, (6luant : dichlorom6thane/m6thanol 99/1). 
F = 142°C; Rendement = 80% 

EXEMPLE 5 

N-[3-(2-chloroph6nyl)-1,2.4-thia^ 
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15 

pr6par6 comme d I'exemple 4 d partir du 5-amino-3-(2-chloroph6nyl)-1,2,4-thiadiazole qui fond d 136°C. 
F = 182°C; Rendement : 90%. 

20 EXEMPLE 6 

N-[3-(2,6-dim6thoxy-4-m6thylph6n^ 




On dissout 0,4 g du compost de I'Exemple 4 dans 25 ml de methanol et on ajoute 0,8 ml de solution aqueu- 
35 se de HCI 6 N. On maintient d la temperature de reflux 6 heures; puis on 6vapore le solvant; le produit final 
est extrait en milieu aqueux dans le dichlorom6thane. 
F = 247°C - Rendement 94%. 

EXEMPLE 7 

40 

N-[3-(2-chloroph6nyl)-1,2,4-thiadia20l-5-yl]-indolyl-2-carboxamide 



45 



o- 

Formule I : Z = \ / 

CI 



Ar = 




50 



pr6par6 comme & I'exemple 6 d partir du compost de I'Exemple 5. 
F = 291 °C - Rendement 86%. 

55 EXEMPLE 8 



N-[3-(2-chloroph6nyi)-1,2,4-thiadiazol-5-yl]-quinolyl-2-carboxamide 
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Formule I : Z = 

5 




En utilisant le proc&te de I'exemple 1 et k partir de I'acide carboxylique appropri6, le compos6 du titre a 
10 6t6 obtenu. 

F = 214°C - Rendement 85%. 

EXEMPLE 9 

15 N-[3-(2-chloroph6nyl)-1,2A^ 



20 



25 



30 



Forraule I : Z = ^ ^ 

CI 



Ar - L ^ 




En utilisant le proc6d6 de I'exemple 1 et k partir de I'acide carboxylique appropri6, le compos6 du titre a 
6t6 obtenu. 

F = 195°C - Rendement 79%. 

En proc6dant selon les exemples 1 d 9 pr6c£dents, on pr6pare les compos6s de formule I des exemples 
1 0 a 21 r6pertori6s dans le Tableau I suivant. Les 5-amino-1 ,2,4-thiadiazoles interm6diaires P1 & P4 conduisant 
aux composes des exemples 10 & 21 sont rapportes dans le Tableau II suivant. 
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TABLEAU I (suite 1) 



Exemple 

numero 

i 


z 


w 


F;°C 




OCH 3 






14 


J? 

OCH3 
OCH3 


H 


255 


15 


F 3 C OCH3 
OCH, 


-CH 2 COOCtt, 


262 


16 


XX 

F 3 C OCH, 
OCH, 


H 


168 


17 


h 3 co ^it 
0CH3 


-CH 2 COOCH, 


178 
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TABLEAU I (suite 2) 



Exemple 
numero 


z 


w 


F;°C 




OCH, 






18 


OCHj 
OCH, 


-CH 2 COOH 


214 


19 


F 3 C OCH, 


6 


283 


20 




-cH 2 coocH-, 


236 


21 


CD" 


-CH 2 COOH 


283 
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TABLEAU II 




10 




II 'I 01) 

/ N (U) 

Z 




15 








20 


Compose numero 


z 


F;°C 


B 1 


OCH 3 

rr 


233 


25 




H 3 C0"V 
OCH, 




30 




OCH3 






P 2 




195 


35 




OCH3 




40 


P 3 


OCH, 


198 


45 








50 


P 4 


ox 


153 
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Revendications 



1 . Composes de formula I 




NH 



Ar 

/ 



O 



i 



dans laquelle Ar represente un h£terocycle aromatique azote choisi parmi quinolinyie, isoquinolinyle, ben- 
zimidazolyle et indolyle, ce dernier etant 6ventuellement substitu6 sur I'azote par un groupe W ou W est 
choisi parmi 

(i) -CO-(C r C 4 )alkyle ; 

(ii) -(CH^nCOR, ou n represente 1 ou 2 et R represente OR, ou NRiR 2 , Ri et R 2 identiques ou non 
gtant choisis parmi H et (C r C 4 )alkyle ; 

(iii) hydroxy(C r C 4 )alkyle ; 

(iv) alcoxyalkyle en CVCe ; 

(v) tetrahydropyranyle ; 

(vi) une chaTne -(CHJ3- 

dont le dernier carbone est fixe sur le noyau ph&nyle de Tindole pour former un h6t6rocycle a 6 sommets ; 
Z represente 
(a) le groupe 



ou Aet B independamment I'un de I'autre represented C f CH ou N ; et 

Xi, X 2t X 3 , X4 identiques ou diff6rents represented un atome d'hydrogene, de chtore ou de brome, un 
groupe (CrCsJalkyle, (Ci-CaJalcoxy ou trif luoromethyle ; 

(b) un groupe naphtyle 6ventueilementsubstitue par un groupe (CVCaJalkyle, (C 1 -C 3 )atcoxy ou un ato- 
me d'halogene, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes de formule I selon la revendication 1, dans laquelle au moins 3 des groupes X 1f X 2 , X 3 , X4 iden- 
tiques ou non represented un atome d'hydrogene ou un groupe (Q-C^alkyle ou (C^C^alcoxy. 

3. Composes de formule I selon la revendication 1 , dans laquelle les groupes X lf X 2 , X 3 sont situ6s en po- 
sition 2, 4 et 6 du noyau aromatique et represented methyle ou methoxy. 

4. Composes de formule I selon Tune des revendications 1 a 3, dans laquelle Ar represente un groupe 2- 
indolyle, eventuellement substitue sur I'azote par un groupe W ou W est choisi parmi 

(i) -CO-(C 1 -C 4 )alkyie ; 

(ii) -(CK^nCOR, ou n represente 1 ou 2 et R represente OR 1 ou NRiR 2f R t et R 2 identiques ou non 
etant choisis parmi H et (C 1 -C 4 )alky1e ; 

(iii) hydroxy(C r C 4 )alkyte ; 

(iv) alcoxyaJkyle en CrC e ; 

(v) tetrahydropyranyle ; 
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(vi) une chame -(CHJ3- 

dont le dernier carbone estfixe sur le noyau ph6nyle de I'indole pour former un heterocycle a 6 sommets. 

Compose de formule I selon la revendication 1 , dans laquelle X 1f situe en position 2, represente methoxy 
et X 2 et X 3 sont independamment I'un de I'autre methyle ou methoxy. 

Precede pour la preparation des composes selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, qui consiste 
a faire r6agir un derive 5-amino-thiadiazole de formule II 




dans laquelle Z a la m£me signification que dans la revendication 1, sur un derive r6actif d'un acide de 
formule Ar'COOH, ou Ar' represente : 

(i) At, Ar ayant la m§me signification que dans la revendication 1, ou 

(II) un d6riv§ de Ar dans lequel les fonctions sensibles aux conditions d'acyiation ont ete protegees, 
puis a deproteger lorsque n6cessaire lesdltes fonctions sensibles du noyau aromatique Ar. 

Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune des revendications 1 & 5 en association 
avec un vehicule pharmaceutique. 

Composes de formule I selon la revendication 1, dans laquelle Ar repr6sente un h6t6rocycle aromatique 
azote choisi parmi quinoieine, isoquinoieine, benzimidazole et indole, ledit groupe indole pouvant etre 
eventuellement substitue sur I'azote par CO-(C r C 4 )alkyle; par CH 2 COR dans lequel R repr6sente OR, 
ou NR 1 R 2 avec R, et R 2 identiques ou non repr6sentant H ou (C r C 4 )alkyle; par hydroxyalkyle en C, a C 4 ; 
par alcoxyalkyle en C2 a C e ; tetrahydropyranyle; ou par une chame -(CH 2 ) 3 -, dont le dernier carbone est 
f 1x6 sur le noyau ph6nyle de I'indole pour former un cycle a 6 sommets ; 
Z represente le groupe 




ou A et B independamment I'un de I'autre represented C, CH ou N ; et X 1f X 2 , X3, X4 identiques ou 
represented H, (C r C 3 )alkyle, (C^C^alcoxy, CI, Br ou trifluoromethyle, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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